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(g) RESUMEN 

SALES DE ADICION DE AZITROMICINA Y ACIDO CITRICO Y PROCED IMIENTO PARA SU OBTENCION 

Dichas sales de adicion tienen una relacion molar entre azitromicina y acido citrico 
tal que proporciona un pH, en una disolucion acuosa al 10%, comprendido entre 4,0 y 
8,0. 

El procedimiento para preparar dichas sales comprende: a) disolver azitromicina en un 
disolvente o mezcla de disolventes, b) anadir acido citrico,; y c) aislar el producto 
obtenido la sal por cristalizacion. 

Las sales de adicion de azitromicina y acido citrico son estables y solubles en medio 
acuoso, siendo utiles agentes antibacterianos y antiprotozoarios . 
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Sales de adicion de azitromicina y acido citrico y 
procedimiento para su obtencion 

Campo de la tecnica 

La presente invencion se refiere a nuevas sales de 
5 adicion de azitromicina y acido citrico, a su preparacion, 
a su utilizacion en f ormulaciones farmaceuticas, asi como 
a las disoluciones acuosas o hidroalcoholicas que las 
contengan . 



Antecedentes de la invencion 

10 La azitromicina o 9-deoxo-9a-aza-9a-metil-9a- 

homoeritromicina A: 




es un agente antibacteriano, de amplio espectro, 
que fue descrito y patentado por Sour Pliva en la 
15 solicitud yugoslava YU 000592 de 06/03/81, prioridad 
reivindicada en la patente americana equivalence US 
4.517.359. 



Por otro lado, la patente europea EP 298650 describe 
20 la azitromicina monohidrato y la azitromicina dihidrato. 
En las patentes Chinas CN 1123279A, CN 1157824A y CN 



1205338A, se describen metodos de preparacion de sales de 
azitromicina con acidos organicos e inorganicos. En la 
publicacion J. Chem. Research (M) , 1988,1239-1261; J. 
Chem. Research (S) , 1988,152-153, se describen el 
5 dihidrocloruro, dihidroioduro, diacetato, diaspartato, 
diglucoheptonato y dilactobionato de azitromicina. La 
solicitud de patente WO 00/32203, describe el etanolato de 
azitromicina y la solicitud de patente europea EP 984020, 
un caltrato de isopropanol de azitromicina monohidrato. En 

10 la solicitud de patente WO 02/094843 se describen 
distintas formas cristalinas de azitromicina, 

caracterizadas por el espectro de resonancia magnetica 
nuclear de carbono 13 ( 13 C-NMR) y el espectro de 
difraccion de Rayos X. 

15 "Es sabido que la azitromicina en medio acido .acuoso 

no es estable y, ademas, la azitromicina base es muy 
insoluble en agua . 

Existe, por tanto, la necesidad de proporcionar 

~~ nuevas sales de adicion de acido de azitromicina solubles 

20 en medio acuoso, que presenten al mismo tiempo propiedades 
adecuadas de estabilidad en fase solida y en disolucion. 

Breve descripcion de la invencion 

Es objeto de la presente invencion proporcionar 
nuevas sales de adicion de azitromicina y acido citrico, 
25 solubles en medio acuoso, que presenten a la vez 
propiedades adecuadas de estabilidad en fase solida y en 
disolucion . 

Tambien es objeto de la presente invencion 
proporcionar un procedimiento util para la obtencion de 
30 dichas sales y su utilizacion con finalidad terapeutica. 



Breve descripcion de las figuras 

La figura 1 muestra el espectro de difraccion de 
Rayos X de Hidrogeno Citrato de azitromicina- 



4 

La figura 2 muestra el espectro de resonancia 
magnetica nuclear de carbono 13 ( 13 C-NMR) en estado solido 
de Hidrogeno Citrato de azitromicina . 

• ■ • 

La figura 3 muestra el espectro IR de Hidrogeno 
5 Citrato de azitromicina, registrado en pastilla de KBr. 

La figura 4 muestra el espectro de difraccion de 
Rayos X de Hidrogeno Citrato de azitromicina. 

La figura 5 muestra el espectro de resonancia 
magnetica nuclear de carbono 13 ( 13 C-NMR) en estado solido ]: 
10 de Hidrogeno Citrato de azitromicina. : mm .[ : 

La figura 6 muestra el espectro IR de Hidrogeno : . 
Citrato de azitromicina, registrado en pastilla de KBr. ^ : 

La figura 7 muestra el espectro de difraccion de 
Rayos X de Hidrogeno Citrato de azitromicina. 

. » • 

15 La figura 8 muestra el espectro de resonancia 

• » • 

magnetica nuclear de carbono 13 ( 13 C-NMR) en estado solido 

de Hidrogeno Citrato de azitromicina. ...I. 

La figura 9 muestra el espectro IR de Hidrogeno 
Citrato de azitromicina, registrado en pastilla de KBr. 
20 La figura 10 muestra el espectro de difraccion de 

Rayos X de Citrato de azitromicina. 

La figura 11 muestra el espectro de resonancia 
magnetica nuclear de carbono 13 ( 13 C-NMR) en estado solido 
de Citrato de azitromicina. 
25 La figura 12 muestra el espectro IR de Citrato de 

azitromicina, registrado en pastilla de KBr. 

La figura 13 muestra el espectro de difracci6n de 
Rayos X de Citrato de azitromicina. 

La figura 14 muestra el espectro de resonancia 
30 magnetica nuclear de carbono 13 ( 13 C-NMR) en estado solido 
de Citrato de azitromicina. 

La figura 15 muestra el espectro IR de Citrato de 
azitromicina, registrado en pastilla de KBr. 



35 
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Descripcion detallada de la invencion 

Los autores de la presente invencion han encontrado, 
de manera sorprendente, nuevas sales de adicion de * 
azitromicina y acido citrico que presentan buena 
5 solubilidad en medio acuoso y buenas propiedades de 
. . estabilidad en fase solida y en disolucion. " : * 

En un primer aspecto, la presente invencion se 
refiere a una nueva sal de adicion de azitromicina y acido 
citrico, siendo la relacion molar entre dicha azitromicina Y m . m 
10 y dicho acido citrico tal que proporciona un pH, en una : 

• • . ■ 

disolucion acuosa al 10%, comprendido entre 4,0 y 8,0. . 

• • • « 

En una realizacion de la presente invencion, dicha • 
sal es el Hidrogeno Citrato de azitromicina, que se » 
caracteriza por presentar una relacion molar de .v. 
15 azitromicina y acido citrico tal que proporciona un pH, en 
una disolucion acuosa al 10%, comprendido entre 4,0 y 6,0. 

A los efectos de la presente invencion, salvo que 
expresamente se indique lo contrario, el porcentaje de la v 
sal de adicion de azitromicina y acido citrico en - 
20 disolucion acuosa esta expresado en peso/peso o ^ 
peso/volumen . 

Pref eriblemente, la sal Hidrogeno Citrato de 
azitromicina contiene hasta un 8% de agua, mas 
pref erentemente, hasta un 6%, en condiciones de humedad 
25 relativa del 40%. 

Aun mas pref eriblemente, dicho Hidrogeno Citrato de 
azitromicina contiene, ademas, hasta un 3% de disolvente 
residual. 

Ventajosamente, dicho Hidrogeno citrato de 
30 azitromicina, se caracteriza por presentar una relacion 
molar de azitromicina y acido citrico cercana a la 
estequiom^trica que proporciona un pH, en una disolucion 
acuosa al 10%, de 5 . 

En una segunda realizacion de la presente invencion, 
35 dicha sal es el Citrato de azitromicina que se caracteriza 
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por presentar una relacion molar de azitromicina y acido 
citrico tal que proporciona un pH, en disolucion acuosa al 
10%, comprendido entre 6,0 y 8,0. 

Preferiblemente, la sal Citrato de azitromicina 
5 contiene hasta un 8% de agua, mas pref erentemente , hasta 
un 6%, en condiciones de humedad relativa del 40%. 

Aun mas preferiblemente, dicho Citrato de 
azitromicina contiene, ademas, hasta un 3% de disolvente 
residual . 

10 Venta josamente, dicho citrato de azitromicina 

presenta una relacion molar de azitromicina y acido 
citrico de 3:2. 

Tambien venta j osamente, el citrato de azitromicina, 
de acuerdo con una realizacion preferible de la presente 

15 invencion, se presenta en forma amorfa. 

El citrato de azitromicina de acuerdo con una 
realizacion de la presente invencion se caracteriza por 
presentar una combinacion quimica de una molecula de 
azitromicina por 2/3 de molecula de acido citrico 

20 (quimicamente, 3 moles de azitromicina y 2 moles de acido 
citrico) , resultando en una sal neutra en donde los grupos 
basicos de la azitromicina (dos equivalentes ) forman una 
sal con los grupos acidos del acido citrico (3 
equivalentes) . 

25 El citrato de azitromicina de la presente invencion 

proporciona disoluciones acuosas a temperatura ambiente de 
hasta el 65% (p/p) con un pH entre 6,8 a 7,5. 

Un segundo aspecto de la presente invencion es 
proporcionar un procedimiento para preparar una sal de 

30 adicion de azitromicina y acido citrico, de acuerdo con el 
primer aspecto de la presente invencion. Dicho 
procedimiento comprende : a) disolver azitromicina en un 
disolvente o mezcla de disolventes, b) anadir acido 
citrico,; y c) aislar el producto obtenido. 

35 El acido citrico o acido 2-Hidroxi-l , 2 , 3- 
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propanotricarboxilico es un acido carboxilico que presenta 
tres grupos COOH en su molecula..- 

La azitromicina presenta dos grupos Nitrogeno de 
naturaleza basica en su molecula y para el procedimiento 
5 de la presente invencion puede utilizarse tanto la forma 
monohidratada como el dihidrato de azitromicina. 

En una realizacion del procedimiento de la presente 
invencion, se lleva a cabo la etapa (a) disolviendo 
azitromicina en forma monohidratada. 

10 E n otra realizacion, se lleva a cabo la etapa (a) 

disolviendo azitromicina en forma dihidratada. 

A los efectos de la presente invencion, salvo que 
expresamente se indique lo contrario, cuando se habla de 
disolver azitromicina en un disolvente o mezcla de 

15 disolventes debe entenderse cualquier grado de disolucion, 
no siendo necesaria la disolucion total del producto al 
inicio del proceso. 

La sal de adicion de azitromicina y acido citrico 
puede prepararse en practicamente todo tipo de disolvente, 

20 si bien su formacion es mas dificil en aquellos 
disolventes donde ambas moleculas son insolubles, (por 
ejemplo en tolueno o heptano) . Pueden utilizarse como 
disolventes: agua, alcoholes alifaticos Ci-C 6 , lineales o 
ramificados, por ejemplo metanol, etanol, n-propanol, 

25 isopropanol, n-butanol, etc.; alcoholes ciclicos 
alifaticos, por ejemplo el ciclohexanol; dioles, por 
ejemplo etilenglicol , 1 , 2-propilenglicol , 1 , 3-propanodiol , 
1, 4-butanodiol, etc.; cetonas alifaticas Ci-C 6 , lineales o 
ramificadas, por ejemplo acetona, metiletilcetona, 

30 metilisobutilcetona, etc.; cetonas alifaticas ciclicas, 
por ejemplo la ciclohexanona; esteres alifaticos de cadena 
corta, por ejemplo el acetato de metilo o de etilo; eteres 
alifaticos de cadena corta, por ejemplo eter etilico, eter 
isopropilico, etc.; eteres alifaticos ciclicos, por 

35 ejemplo el tetrahidrof urano y el dioxano, o sus mezclas. 
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En una realizacion del procedimiento de la presente 
invencion, se prepara la sal de Hidrogeno Citrato de ' 
azitromicina llevando a cabo en la etapa (c) el 

aislamiento de la sal por cristalizacion. 
5 En la realizacion anterior resultan preferidos, 

independientemente o en conjunto, los siguientes aspectos: 

la azitromicina se selecciona entre el monohidrato o el 

dihidrato de azitromicina; las proporciones molares de 

azitromicina y acido citrico son cercanas a la 
10 estequiometrica; los disolventes se seleccionan entre 

alcoholes, cetonas, esteres o eteres o sus mezclas, 

preferentemente, etanol, acetona, acetato de metilo o 

tetrahidrofurano o sus mezclas; la temperatura de 

cristalizacion esta comprendida entre 25° C y la de 
15 reflujo del disolvente; y la mezcla se enfria a una 

temperatura comprendida entre 0° C y 25° C antes de 

separar los cristales. 

Los espectros de Difraccion de Rayos X, de resonancia 

magnetica nuclear de carbono 13 ( 13 C-NMR) en estado solido 
20 y de IR sirven para identificar al Hidrogeno citrato de 

Citrato de azitromicina de acuerdo con el primer aspecto 

de la invencion. Veanse las Figuras 1 a 9. 

En otra realizacion del procedimiento de la presente 

invencion, se prepara la sal citrato de azitromicina 
25 llevando a cabo en la etapa (b) la adicion de acido 

citrico en una cantidad tal que la relacion molar entre la 

azitromicina y el acido citrico es 3:2. 

Ventajosamente, cuando se prepara el citrato de 

azitromicina, se lleva a cabo en la etapa (c) el 
30 aislamiento de la sal mediante la eliminacion de 

disolvente . 

En la realizacion anterior resultan preferidos, 
independientemente o en conjunto, los siguientes aspectos: 
la azitromicina se selecciona entre el monohidrato o el 
35 dihidrato de azitromicina; los disolventes se seleccionan 
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entre agua, alcoholes, cetonas, esteres o eteres, o sus 
mezclas, preferentemente, agua, etanol, acetona, acetato 
de metilo o tetrahidrof urano, o sus mezclas. 

Los espectros de Difraccion de Rayos X, de resonancia 
5 magnetica nuclear de carbono 13 ( 13 C-NMR) en estado solido 
y de IR sirven para identificar al Citrato de azitromicina 
producido de acuerdo a la invencion. Veanse las Figuras 10 
a 15. 

Las nuevas sales de adicion de azitromicina y acido 
10 citrico de la presente invencion solubles en medio acuoso, 
que reunen propiedades adecuadas de estabilidad en fase 
solida y en disolucion, son utiles como agentes 
antibacterianos y antiprotozoarios . Pueden ser 
administradas por via oral, parenteral, topica o rectal en 
15 el tratamiento o prevencion de infecciones causadas por 
bacterias o protozoos. 

Las nuevas sales de adicion de azitromicina y acido 
citrico de la presente invencion son especialmente utiles 
en la preparacion de disoluciones acuosas o 
20 hidroalcoholicas de azitromicina que contienen hasta un 
65% de la sal proporcionando un pH comprendido entre 4 y 8 
y que son estables y no muestran la degradacion quimica de 
azitromicina . 

25 Para mayor comprension de cuanto se ha expuesto se 

acompanan unos ejemplos en los que, esquematicamente y 
solo a titulo no limitativo, se representan realizaciones 
de la invencion. 

30 Ejemplos 

Ejemplo l . Obtencion de Hidrogeno Citrato de azitromicina 

En 100ml de acetona (contenido de agua segun Karl- 
Fisher del 1 al 5%), se anaden 20g de azitromicina, se 
35 agita hasta disolucion a temperatura ambiente. Se 
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adicionan 5,35g de acido citrico y se calienta la mezcla a 
reflujo. A continuacion se enfria a 0-5°C, se filtra, se 
lava con acetona y se seca a vacio a 40°C para rendir 
22, 4g de Hidrogeno Citrato de azitromicina (contenido de 
5 agua segun Karl-Fisher del 1,2% y contenido de acetona 
menor del 0,5%). El contenido en azitromicina determinado 
mediante HPLC es de 80% y el de acido citrico por 
valoracion potenciometrica es del 20%, correspondiendo a 
la relacion estequiometrica del hidrogeno citrato de 
10 azitromicina. La sal puede contener hasta un 8% de agua 
segun el procedimiento de secado (a vacio, lecho fluido, 
estatico) , pref erentemente 6%, en condiciones de humedad 
relativa del 40%. En las Figuras 1, 2 y 3 se muestran el 
espectro de difraccion de Rayos X, el espectro de 
15 resonancia magnetica nuclear de carbono 13 ( 13 C-NMR) en 
estado solido y el espectro IR, registrado en pastilla de 
KBr , respecti vamente . 

Ejemplo 2. Obtencion de Hidrogeno Citrato de azitromicina 
20 En 50 ml de acetato de metilo, se adicionan 20g de 

azitromicina dihidrato y 3,5g de acido citrico 
monohidrato. Se calienta a reflujo, se enfria a 
temperatura ambiente, se filtra, se lava con acetato de 
metilo y se seca a vacio a 40°C. En las figuras 4, 5, y 6 
25 se muestran el espectro de difraccion de Rayos X, el 
espectro de resonancia magnetica nuclear de carbono 13 
( 13 C-NMR) en estado solido y el espectro IR, registrado en 
pastilla de KBr, respectivamente . 

3 0 Ejemplo 3. Obtencion de Hidrogeno Citrato de azitromicina 
Siguiendo procedimiento descrito en el ejemplo 2 y 
sustituyendo el acetato de metilo por tetrahidrof urano, se 
obtiene hidrogeno citrato de azitromicina. En las figuras 
7, 8 y 9 se muestran el espectro de difraccion de Rayos X, 

35 el espectro de resonancia magnetica nuclear de carbono 13 
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( 13 C-NMR) en estado solido y el espectro IR, registrado en 
pastilla de KBr, respectivamente. 

Ejemplo 4. Obtencion de Citrato de Azitromicina 
5 Se disuelve, a temperatura ambiente, 20g de 

azitromicina dihidrato y 3,5g de acido citrico monohidrato 
en 50 ml de etanol, se filtra y se evapora a presion 
reducida el disolvente. Se obtienen 24, 9g de un solido 
bianco que contiene hasta un 2,0% de etanol y hasta un 7% 

10 de agua. El espectro de difraccion de Rayos X confirma que 
.se trata de un producto amorfo (Fig. 10) . En las figuras 
10, 11 y 12 se muestran el espectro de difraccion de Rayos 
X, el espectro de resonancia magnetica nuclear de carbono 
13 ( 13 C-NMR) en estado solido y el espectro IR, registrado 

15 en pastilla de KBr, respectivamente. 

Ejemplo 5. Obtencion de Citrato de Azitromicina 

En 50ml de agua se anaden 20g de azitromicina 
dihidrato y 3,5g de acido citrico, Se agita a temperatura 

20 ambiente y se filtra el material insoluble. La disolucion 
se concentra a presion reducida hasta un KF de alrededor 
de 5%, resultando 23, lg de citrato de azitromicina. En las 
figuras XIII, XIV y XV se muestran el espectro de 
difraccion de Rayos X, el espectro de resonancia magnetica 

25 nuclear de carbono 13 ( 13 C-NMR) en estado solido y el 
espectro IR, registrado en pastilla de KBr, 
respectivamente . 

Ejemplo &. Obtencion de disoluciones de Citrato de 

3 0 Azitromicina 

Se preparan disoluciones de citrato de azitromicina 
por adicion de 20g de azitromicina, 3,5g de acido citrico 
y la cantidad correspondiente de agua (35 a 94g de agua) , 
se agita durante un tiempo que oscila entre 30 y 60 

35 minutos, a temperatura ambiente y finalmente se filtra 
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para eliminar material insoluble. La disolucion es estable 
a temperatura ambiente . 

A pesar de que se han descrito y representado 
realizaciones concretas de la presente invencion, es 
evidente que el experto en la materia podra introducir 
variantes y modif icaciones , o sustituir los detalles por 
otros tecnicamente equivalentes, sin apartarse del ambito 
de proteccion definido por las reivindicaciones adjuntas. 
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REIVINDICACIONES 



1. - Sal de adicion de azitromicina y acido citrico, 
5 siendo la relacion molar entre dicha azitromicina y dicho 

acido citrico tal que proporciona un pH, en una disolucion 
acuosa al 10%, comprendido entre 4,0 y 8,0 

2. Sal de adicion de azitromicina segun la 
10 reivindicacion 1, caracterizada por el hecho de que es 

Hidrogeno citrato de azitromicina 

3. Sal de adicion de azitromicina segun la 
reivindicacion 1, caracterizada por el hecho de que es 

15 citrato de azitromicina 

4. - Sal de adicion de azitromicina segun la 
reivindicacion 1, caracterizada por el hecho de que 
comprende hasta un 8% de agua. 

20 

5. Sal de adici6n de azitromacina segun la 
reivindicacion 4, caracterizado por el hecho de que 
comprende, ademas, hasta un 6% en peso de agua. 

25 6. Sal de adici6n de azitromicina segun la 

reivindicacion 1, que comprende, ademas, hasta un 3% de 
disolvente residual. 

7. Sal de adicion de azitromicina segun la 1 y 2, 
30 caracterizada por el hecho de que la sal presenta una 
relaci6n molar de azitromicina y acido citrico tal que 
proporciona un pH, en disolucion acuosa al 10%, 
comprendido entre 4,0 y 6,0. 
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8. Sal de adicion de azitromicina segun la 1 y 3, 
caracterizada por el hecho de que la sal presents una 
relacion molar de azitromicina y acido citrico tal que 
proporciona un pH, en disolucion acuosa al 10%, 

5 comprendido entre 6,0 y 8,0. 

9. Sal de adicion de azitromicina segun la 
reivindicacion 2 y 4, caracterizado por el hecho de que 
siendo la relacion molar entre la azitromicina y el acido 
citrico de 1:1 se proporciona un pH, en disolucion acuosa 
al 10%, de 5. 
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10. Sal de adici6n de azitromicina segun la 
reivindicacion 3 y 5, caracterizado por el hecho de que la 

15 relacion molar de azitromicina y acido citrico es de 3:2. 

11. Sal de adicion de azitromicina segun la 
reivindicacion 3, caracterizada por el hecho de estar en 
forma amorf a . 
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12. Procedimiento para preparar una sal de adicion de 
azitromicina y acido citrico segun la reivindicacion 1, 
caracterizado por el hecho de que comprende : 

a) disolver azitromicina en un disolvente o 
25 mezcla de disolventes; 

b) anadir acido citrico; y 

c) aislar el producto obtenido. 



30 



13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, 
caracterizado por el hecho de que en la etapa a) se 
disuelve azitromicina en forma monohidratada . 



14. Procedimiento segun l a reivindicacion 12 
caracterizado por el hecho de que en la etapa a) 
35 disuelve azitromicina en forma dihidratada . 



se 



15 



15.- Un procedimiento segun la reivindicacion 12 
caracterizado porque el disolvente se selecciona entre: 
agua, los alcoholes alifaticos Ci-C 6 , lineales o 

5 ramificados, tales como metanol, etanol, n-propanol, 
isopropanol, n-butanol; alcoholes ciclicos alifaticos, por 
ejemplo el ciclohexanol ; los dioles, tales como 
etilenglicol, 1 , 2-propilenglicol , 1 , 3-propanodiol , 1, 4- 
butanodiol; las cetonas alifaticas Ci~C 6 , lineales o 
10 ramificadas, tales como acetona, metiletilcetona, 
metilisobutilcetona; las cetonas alifaticas ciclicas, 
tales como la ciclohexanona; los esteres alifaticos de 
cadena corta, tales como el acetato de etilo; los eteres 
alifaticos de cadena corta, tales como eter etilico, eter 

15 isopropilico; los eteres alifaticos ciclicos, tales como 
el tetrahidrof urano y el dioxano, o sus mezclas. 

16. - Procedimiento segun la reivindicacion 15, 
~ caracterizado por el hecho de que se disuelve el 
20 monohidrato o el dihidrato de azitromicina; el disolvente 

se selecciona entre agua, alcoholes, cetonas, esteres o 
eteres, o sus mezclas, pref erentemente , agua, etanol, 
acetona, acetato de metilo o tetrahidrof urano, o sus 
mezclas . 

25 

17. Procedimiento segun cualquiera de las 
reivindicaciones 12 a 16, para la preparacion de Hidrogeno 
citrato de azitromicina, caracterizado por el hecho de que 
en la etapa b) se .anade acido citrico en una cantidad tal 

30 que la relacion molar entre la azitromicina y el acido 
citrico es cercana a la estequiometrica . 

18. Procedimiento segun cualquiera de las 
reivindicaciones 12 a 17, para la preparacion de Hidrogeno 

35 citrato de azitromicina, caracterizado por el hecho de que 



en la etapa c) se lleva a cabo el aislamiento de la sal 
por cristalizacion. 



19. Procedimiento segun la reivindicacion 18, 
5 caracterizado por el hecho de que dicha etapa c) 

comprende : 

c-i) cristalizar a una temperatura de cristalizacion 
comprendida entre 25 °C y la temperatura de reflujo del 
disolvente; y 

10 c-ii) enfriar la mezcla a una temperatura comprendida 

entre 0°C y 25°C / antes de la separacion de los cristales. 

20. Procedimiento segun cualquiera de las 
reivindicaciones 12 a 17, para la preparacion de Citrato 

15 de azitromicina, caracterizado por el hecho de que en la 

etapa b) se anade acido citrico en una cantidad tal que la 

relacion molar entre la azitromicina y el acido citrico es 
de 3:2. 



21. Procedimiento segun cualquiera de las 
reivindicaciones 12 a 17 y 20 caracterizado por el hecho 
de que para la preparacion de Citrato de azitromicina, en 
la etapa c) se lleva a cabo el aislamiento de la sal por 
eliminacion del disolvente. 



22. - Procedimiento para preparar disoluciones de una 
sal de adicion de azitromicina y acido citrico segun la 
reivindicacion 1, en agua o mezclas hidroalcoholicas de 
hasta el 65%, que consiste en: disolver el citrato de 

30 azitromicina en agua y filtrar la disolucion obtenida. 

23. - Procedimiento para preparar disoluciones de por 
lo menos una sal de adicion de azitromicina y acido 
citrico, segun la reivindicacion 1, en agua o mezclas 

35 hidroalcoholicas de hasta el 65%, que consiste en: 
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a) disolver ambos componentes, azitromicina y 
acido citrico, por agitacion a temperatura 
ambiente ; y 

b) filtrar la disolucion obtenida. 

24. Sal de azitromicina segun cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 11 para utilizar como agente 
antibacteriano . 

25. Sal de azitromicina segun cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 11 para utilizar como agente. 
antiprotozoario . 

26. Utilizacion de una sal de azitromicina segun 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para la 
fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento de 
una infeccion causada por bacterias o protozoos. 

27. Utilizacion de una sal de azitromicina segun 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para la 
fabricacion de un medicamento destinado a la prevencion de 
una infeccion causada por bacterias o protozoos. 
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